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@ COMPOSES DERIVES DE TTTANE, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION. 



_ L'invention se rapporte ^ des composes derives de ti- 
tane de formule [TiFXy]^*dans laquelie L repr6sente un 
compost de fonmuie (fl) suivante: 



CO 
00 
CO 

(O 
0> 

CM 



COOH 



(OH)n 




(OH)m 



dans laquelie m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2, 

et X reprfeente 2, 4 ou 5. y repr6sente 1 ou 2 et z repr6- 

sente 0, 1 ou 2. 

L'invention se rapporte daalement k rutilisation de ces 

compose dans des compositions d usage buccal, en vue 

de pr6venir la formation de la carie dentalre. 
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Uinvention se rapporte ^ de nouveaux composes d^rivds de titane, ainsi qu'd leur 
preparation. 

L'invention se rapporte 6galement ^ des compositions d usage buccal comprenant 
5 de tels composes dSriv^s de titane. 

II est connu que le t6trafluorure de titane (UF^) peut se fixer k la surface de la dent, 
en formant una couche protectrice amorphe, encore appelee glacis, a la surface de 
Temail de la dent. 

10 

La formation d'une telle couche protectrice ^ la surface de la dent a conduit d 
envisager rutilisation du tetrafluorure de titane comme agent de prevention et de 
traitement de la carie dentaire. 

15 Le tetrafluorure de titane pr^sente cependant {'inconvenient de presenter une forte 
acldite en solution aqueuse (pH de I'ordre de 1,5) agressive pour les tissus 
mineralises et non compatible avec les pH physiologlques. 

Son utilisation dans la prevention de la carie dentaire a done ete limitee jusqu'^i 
20 present ^ un usage professionnel, avec un temps d'application tres court, suivi d'un 
ringage. 

Le tetrafluorure de titane presente de plus I'inconvenient d'etre relativement 
instable, notamment en solution aqueuse. 

25 

Llnvention a pour but de remedier e ces inconv6nients, en proposant des 
composes derives de titane IV comportant du fluor, capables de former un glads d 
la surface de la dent, utilisables en solution aqueuse et e des pH physiologlques 
variant d'environ 6,5 d environ 7.5. 

30 

Les composes derives de titane selon ['invention r6pondent a la formule (I) suivante 



[TiFx^r (I) 
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2 



dans laquelle L repr^ente un compost de formule (II) sulvante : 



COOH 



(OH)n 




(OH)m 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2, 

et X repr6sente 2, 4 ou 5, y repr§sente 1 ou 2 et z repr6sente 0. 1 ou 2. 

Les composes de fomiule (I) peuvent comporter un ou piusieurs atomes de carbons 
asymetrique. lis peuvent done exister sous forme d'§nantlomdres ou de 
dlast^^oisomdres. Ces dnantiom^res, diaster^oisom^res, ainsi que leurs 
melanges, y comprls les m6langes rac6miques, font partie de Pinvention. 

Les composes de la pr6sente Invention peuvent exister sous forme de bases libres 
ou de sels d'addltion d des acides phannaceutiquement acceptables. Toutes ces 
fonmes font partie de I'invention. 

Seion rinvention, des composes L utilisables sont notammfent les d^riv^ d'acide 
benzoTque, notamment Pacide hydroxy-2-benzoTque de formule : 

COOH 




, facide hydroxy-3-benzoTque de formule : 



COOH 
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, I'acide hydroxy-4-benzo'fque de formule : 



COOH 



5 




1 0 , I'acide dihydroxy-2,3-benzo?que de formule : 



COOH 




15 

, I'adde dihydroxy-3,4-benzoTque de formule : 

COOH 



20 




Un exemple de compost dSriv^ de titane selon I'inventlon est le compost 
repr6sente par la fomnule suivante (III) : 

25 



OH OH 



30 




(III) 
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Les composes derives de titane (IV) de I'invention peuvent etre pr^par^s en faisant 
reagir a temperature ambiante le fluorure de titane IV solide avec une solution 
d'acide benzolque dans un solvent anhydre tel que racdtonitrile, sous atmosphere 
d'azote. 

5 

Les produits de depart sont disponibies dans le commerce ou dScrits dans la 
lltterature, ou peuvent etre prepares par des methodes qui y sont dScrites ou qui 
sont connues de Thomme du m6tier 

10 L'invention vise ^galement S prot^ger des compositions ^ usage buccal comprenant 
au moins un compost selon Tinvention. 

Les compositions de I'invention comprennent au moins un compose selon 
■'invention en une quantite equivalente e d'environ 10 ppm d environ 10 000 ppm de 
1 5 fluor, calcule e partir du poids moieculaire du compose selon Tinvention. 

Les compositions de I'invention peuvent se presenter sous les diverses fomnes 
usuelles pour les compositions e usage buccal et notamment sous fomie de pate 
ou gel dentifrice, de bain de bouche. de spray, de mousse, de gargarisme, de gel 
20 dentaire ou de gomme e macher, baume, p§te, vemis, pastille, comprim6, 
collutoire, poudre, solution concentree ou non, le vehicule etant alors choisi selon la 
forme d'utilisation deslree. 

Les compositions de I'invention peuvent contenir, en plus du ou des composes 
25 derives de titane, e titre de vehicule ou pour leur activite propre, des excipients ou 
ingredients habituellement utilises dans les compositions d usage buccal. 

Les compositions de Tinvention sont preparees selon les precedes usuels 
correspondent aux vehicules choisis. Le vehicule physiologiquement acceptable 
30 peut etre de nature differente selon la forme choisie pour la composition : solution 
aqueuse. solution hydroalcoolique epaissie ou non, gomme, excipient pdteux ou 
solide. etc. 
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Selon tes formes d6sir6es. ies compositions de I'invention peuvent comprendre en 
outre au moins un agent de polissage dans des proportions allant jusqu'a 80 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. Les agents de polissage sont par 
exemple d'origine mln6rale ou oiganique. Leur nature peut diff6rer selon le v6hicule 
5 utilisd pour la forme choisie. 

Des agents de polissage utilisables comprennent le carbonate ou bicarbonate de 
calcium, de magn6sium, de sodium, les phosphates et sulfates de calcium. 
Talumine et Talumine hydratee, les silicas, les oxydes, hydroxydes, trisilicates et 
pyrophosphates de magnesium ou de calcium, ou des compos6s cellulosiques 
1 0 obtenus par broyage de graines de c6r6ales par exemple. 

Lorsque les compositions sont sous forme de pate dentifrice, elles peuvent contenir 
un agent de polissage dans des proportions g6n6ralement comprises entre environ 
2 % et environ 70 % en poids, de preference entre environ 15 % et environ 25 % en 

15 poids. II s'agit en g6n§ral d'un agent de polissage abrasif mineral constitu§ par un 
ou plusieurs composes, en grande partie insolubles dans I'eau. On peut citer d titre 
d'exemples les m6taphosphates de sodium ou de potassium, le phosphate de 
calcium dihydrate, le phosphate dicalcique. le phosphate tricalcique. le 
pyrophosphate de calcium, I'alumine, les alumines hydrat6es et en particulier 

20 trihydratees, les silices, les silicates d'aluminium ou de zirconium, la bentonite ainsi 
que I'orthophosphate de magnesium ou le phosphate trimagn6sien, les carbonates 
et bicarbonates de calcium, de sodium. 

Les compositions de Pinvention sous forme de pdte dentifrice peuvent 6galement 
25 comprendre un ou plusieurs agents de cohesion. De tels agents de cohesion 
peuvent §tre incorpor6s dans des proportions allant jusqu'a environ 10 % en poids 
par rapport au poids total de la composition, et de preference entre environ 0.5 % et 
environ 3 % en poids. Les agents de coh6sion peuvent §tre choisis notamment 
panDi les 6paississants naturels tels que les alginates et ies pectines. ies gommes 
30 naturelles comme la gomme adragante. les gommes de xanthane, de guar, de 
caroube ou de carragh6nane, ou les 6paississants synthetiques tels que les derives 
de cellulose, comme le sel de sodium de la carboxym6thylcellulose, la 
methycellulose. les hydroxyalkylcelluloses, les acides polyacryliques reticutes, les 
carraghenates synthetiques. 
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Seion certaines formes de r^aiisation, les compositions de rinvention peuvent 
comprendre un ou plusieurs agents tensioactlfs suffisamment stables et moussants. 
Les agents tensioactifs utilisabies peuvent §tre de nature anionique, amphotere, 
5 zwitterionique, cationlque ou non-ionique. 

De fagon g^n^rale, les agents tensioactifs sont presents dans les compositions de 
rinvention dans une gamme ponderate variant d'environ 0.01 % a environ 4 %, de 
preference d'environ 0.1 % S environ 2 %. par rapport au poids total de la 
1 0 composition. 

En outre, les compositions de rinvention peuvent comprendre d'autres agents actifs 
utilises dans ThygiSne buccale. notamment des agents connus pour r^duire la 
mauvaise haleine. tels que par exemple les cyclodextrines, ou des composes du 
15 zinc tels que par exemple les halog§nures de zinc. I'acetate de zinc, le citrate de 
zinc ou le fluorure de zinc, la chlorfiexedine. le chlorure de c^tylpyridinium. 

Les compositions de rinvention peuvent comprendre dgalement divers agents de 
cohesion, agents 6paississants, agents antibiotiques, agents 6dulcorants, 
20 humectants ou rafraTchissants. agents peptisants, agents conservateurs, agents 
sucrants, colorants. arSmes, substances et agents aromatisants, agents plastifiants, 
agents antibact6riens ou bactericides, vitamines, agents anti-tartre. cicatrisants, 
vasomoteurs, agents anti-saignements, agents actifs sur la gencive. agents anti- 
inflammatoires tels que Penoloxone, la benzydamine, PallantoTne. le pemiethol. etc, 

25 

Ces differents agents sont presents dans les compositions de rinvention selon la 
fonne d'utiiisation. 

Ainsi. lorsque ta composition d usage buccal est un spray, le v^hicule peut gtre une 
30 solution hydro-aicoolique et la composition peut comprendre en outre des ar6mes, 
des agents peptisants. des agents edulcorants. humectants ou rafraTchissants. 



Lorsque la composition ^ usage buccal est sous forme de bain de bouche. le 
vehicule peut etre non aqueux, aqueux ou hydroalcoolique avec un ou plusieurs 
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agents tensioactifs et/ou un ou plusieurs agents ^paississants. et peut comprendre 
en outre des agents bactericides, des ^ulcorants et des substances 
aromatisantes. 

5 A titre d'exemple, lorsque la composition est sous forme de gel dentaire. elle peut 
en outre comprendre des agents actlfs sur la gencive. 

Lorsque la composition est sous forme de gomme ^ mdcher. eiie comprend au 
moins une gomme masticabie naturelle ou synth^tique, et peut comprendre de plus 
10 des agents plastifiants, des vitamines, des agents aromatisants ou de sapidite, des 
agents sucrants, des agents humectants. des bactericides, des agents 
conservateurs, des colorants. 

Pamii les gommes masticables utilisables figurent notamment le latex d'hevSa, la 
15 gomme chicle, la gomme schlong, Tac^tate de polyvinyle et les elastom^res de 
synthase, notamment caoutchouc silicone, caoutchouc butyle ainsi que leurs 
derives et/ou melanges. 

Les compositions ci usage buccal de Tinvention peuvent comprendre en outre un 
20 agent edulcorant. Pamrii les agents 6duIcorants utilisables. on peut citer le 
saccharose, le lactose, le fructose, le xylitol. le cyclamate de sodium, le maltose ou 
le saccharinate de sodium, les glycyrrhizinates de sodium ou d'ammonium. les 
melanges d'alpha-glucosyl/steviolgiucoside. le D^mannitol, {'aspartame, Tacesulfem 
K, le sorbitol, le lycosin et leurs melanges. 

25 

Les agents edulcorants sont presents generalement en une quantite allant jusqu'a 
environ 2 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Comme agents humectants, on peut citer le sorbitol, le glycerol ou le xylitol, 
30 presents ^ ce titre dans des concentrations pouvant atteindre 70 % en poids. 

En outre, des agents rafraichissants, tels que le menthol ou rethylmaltol peuvent 
etre incorpores dans les compositions de invention. 
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II est ^galement possible d'utliiser des agents conservateurs, choisis parmi 
notamment le parahydroxybenzoate de m6thyle. le parahydroxybenzoate de 
propyle, le benzoate de sodium, la chlorhexedine, d des concentrations 
g^nSralement d'envlron 1 % en polds ou inf§rieures. 

5 

Les substances aromatisantes utilisables comprennent toutes celles autoris6es d ce 
titre dans Talimentation. Par exemple. on peut dter les essences de menthe, d'anis, 
d'eucalyptus. de cannelle. de girofle, de sauge, de rSglisse, ou de fruits connme 
I'orange, le citron, la mandarine ou la fraise. Les substances aromatisantes sont 
10 g6n6ralement pr6sentes en une quantite en poids d'environ 5 % ou moins. 

Les compositions de Tinvention peuvent 6galement comprendre un agent 
antibacterien choisi de preference parmI notamment les huiles essentielles, extraits 
v6g6taux ou des substances telles que le chlorure de cetyipyridinium, I'alexidine, 
15 roctmldine. I'hexetidine, le ph§noxy6thanol, Talcool phen6thylique. le triclosan, la 
chlorhexidine. le chlooire de c6tylpyrldinium. le delmopinol. dans des proportions 
allant jusqu'S environ 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

L'exemple qui suit illustre la preparation d'un compos6 d6riv6 de titane de 
20 Pinvention. Les microanalyses el6mentaires, et les spectres L R. et R. M. N. 
confirment la structure du compose obtenu. 

Exemple 1. 

25 Preparation du compost de formule (III) : 




(III) 
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A 10 g ( 0.072 mole) d'une solution d'acide sallcylique dans 100 ml d'ac6tonitrile 
anhydre sont ajoutes sous agitation et sous azote 5 g ( 0,040 mole) de fluorure de 
titane solide. Le melange r^actionnei prend rapidement une couleur orange, et la 
solution est laiss^e sous agitation pendant 24 heures. Aprds d6cantation et 
5 concentration par Evaporation, ia solution est refroidie pendant la nuit et de petits 
cristaux en aiguilles se forment» correspondant a Tacide salicyiique n*ayant pas 
r§agi. La solution est filtr6e d nouveau, concentree et refroidie d 4*C pour donner 
de petits cristaux monocliniques jaunes-orang^s. AprSs filtration et sEchage sous 
vide, le compos6 de formule (III) est obtenu avec un rendement d'environ 49 %. 
1 0 Point de fusion : 1 57-1 60X (decomposition) 

Les composes de Tinvention ont fait I'objet d'etudes biologiques qui ont mis en 
Evidence leurs propriEtes de formation d'un glads d la surface de la dent et leur 
int§r§t comme substances pour le traitement ou la prevention de la carle dentaire. 

15 

Un echantillon frais de dent est dEposE dans une ampoule de verre contenant du 

coton humidifiE et du thymol, d une temperature de + 4''C. 

Uechantillon est dEban-assE des tissus mous 6ventuellement presents sur la dent. 

La dent est ensuite polie dans une coupelle en caoutchouc contenant de la pierre 
20 ponce exempte de fluorure. puis rinc6e dans un bain ultrasonique. L'echantillon est 

traite avec une solution aqueuse ^ pH 5 du compose (III) de Finvention pendant 10 

minutes S 37X. L'echantillon est ensuite Iav6 a Teau pendant une minute et une 

fenetre prahquee a la surface de la dent est observee par miaoscopie. 

La formation d'une couche protectrlce amorphe sur la surface de la dent aprEs 
25 traitement de I'echantillon par le compose (III) est mise en evidence. 

Les resultats de ces essais biologiques montrent que les composes de Pinvention 
presentent des proprietes de fomnation d'un glacis protecteur sur la surface de ia 
dent. 

30 lis peuvent etre utilises dans le traitement et la prevention de la carle dentaire. 
Des exemples de composition de Tinvention sont donnes ci-aprEs. 



Formulation pour pate dentifrice . 
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• 


10 




Ingredient 




Quantite 


Compost de titane 




qsp 2500 ppm de F 


Permethol 




0.250 g 


Sorbitol 70 % 




25.00 g 


Silices pr^dpitees 




18.00 g 


Lauryl sulfate de sodium 




2.00 g 


Can-aghSnate de sodium 




1.00 g 


Oxyde de titane 




1.00 g 


Ar6me menthe 




0.950 g 


Gesweet 




0.100 g 


Parabens 




0.400 g 


Eau 




qsp 100.00 g 



15 Formulation pour pite dentrifrice. 

Ingredient 

Compose de titane 

Digluconate de chlorhexidine 

Acetate de vitamine E 
20 Sorbitol 70 % 

Silices pr6cipitees 

Lauryl sulfate de sodium 

Chimexane NF 

Carboxymethylcellulose sodique 
25 Ardme menthe 

Saccharinate de sodium 
Oxyde de titane 
Parabens 

Phosphate dodecahydrate 
30 Eau 



Quantity 

qsp 1 500 ppm de F 

0.125 g 

0,5 g 

28.00 g 

11.00g 

0.750 g ' 

0,750 g 

1.300 g 

1.00 g 

0.150 g 

1.00 g 

0,300 g 

0.070 g 

qsp 100.00 g 



Formulation pour bain de bouche, 



Ingredient 
Compose de titane 



Quantite 

qsp 250 ppm de F 
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MethyM-esculetol de mono6thanolate de sodium 1 g 



D-Panthenol 5 g 

Cr6mophor RH 4 1 0 0.5 g 

Alcool d 95 % (V/V) 80 g 

5 Gesweet 1 g 

Arfime menthe 0,795 g 

Bleu patents 0,004 g 

Eau purifi^ qsp 1 000 g 

10 Formulation pour bain de bouche. ■ 

Ingredient Quantite 

Compost de titane qsp 250 ppm de F 

Benzoate de sodium 0,4 g 

Alcool k 95 % (VA/) 10,00 g 

15 Saccharinate de sodium 0,005 g 

Acide benzoTque 0, 1 00 g 

Ar6me menthole 0,035 g 

Levomenthol 0,010 g 

Colorants 0,0012 g 

20 Eau qsp 1 00,00 g 



1 



12 
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REVENDICATIONS 



1. 



Compost d§riv§ de titane rgpondant d la formule (I) suivante : 



5 



(1) 



dans laquelle L repr§sente un compost de formule (II) suivante : 



COOH 



10 



(OH)n 




(OH)m 



(II) 

dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2, 

15 

et X repr6sente 2, 4 ou 5, y repr^sente 1 ou 2 et z repr6sente 0, 1 ou 2; sous forme 
d'enantiom^res, de dlast^rSoisom^res, ainsi que leurs melanges, y comprls les 
melanges rac^miques, de bases libres ou de sets phamtaceutiquement 
acceptables. 



2. Compos6 selon la revendication 1. caracteris6 en ce que les composes L 
sont choisis parmi les d6riv6s d'acide benzoTque, notamment I'aclde hydroxy-2- 
benzoTque de formule : 



20 



25 



COOH 




.iacide hydroxy-3-benzoTque de formule : 



30 



COOH 
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13 



, I'adde hydroxy-4-benzoTque de formule 



COOH 




, racide dihydroxy-2,3-benzoTque de formule 



10 



COOH 




1 5 . racide dihydroxy-3,4-benzoTque de formule 

:00H 



20 




3. Compost selon la revendication 1, caract§ris6 en ce qu'll r^pond ^ la 
formule suivante (III) : 

25 




(III) 
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4. Proc6de de preparation d'un compose deriv6 de titane seion Tune 
quelconque des revendications 1 d 3, caracterise en ce que Ton fait r^agir le 
fluorure de titane IV solide avec une solution d'acide benzoTque dans un solvant 
anhydre tel que I'acetonitrije, sous atmosphere d*azote. 

5 

5. Composition d usage buccal, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins 
un compose derive de titane seion Tune quelconque des revendications 1 a 3. 

6. Composition d usage buccal seion la revendication 5, caracterisee en ce 
10 qu'elle comprend au moins un compose derive de titane en une quantlte 

equivalente d d'environ 10 ppm d environ 10 000 ppm de fluor 

7. Composition d usage buccal seion la revendication 5 ou 6. caracterisee en 
ce qu'elle se presente sous forme de pdte ou gel dentifrice, de bain de bouche, de 

1 5 spray, de mousse, de gargarisme, de gel dentaire ou de gomme d mScher, baume, 
p§te, vemis, pastille, comprim6. collutoire, poudre, solution concentree ou non. 

8. Composition e usage buccal seion I'une quelconque des revendications 5 d 
7, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un agent de polissage 

20 dans des proportions allant jusqu'a 80 % en poids par rapport au poids total de la 
composition, d'origine minerale ou organique. 

9. Composition e usage buccal seion la revendication 8, caracterisee en ce que 
I'agent de polissage comprend notamment le carbonate et bicarbonate de calcium. 

25 de magnesium, de sodium, les phosphates et sulfates de calcium, Talumine et 
I'alumine hydratee, les silices. les oxydes, hydroxydes, trisilicates et 
pyrophosphates de magnesium, des composes cellulosiques obtenus par broyage 
de graines de cereales, les metaphosphates de sodium ou de potassium, le 
phosphate de calcium dihydrate, le phosphate dicalcique, le phosphate tricalcique, 

30 le pyrophosphate de calcium, Falumine, les alumines hydratees et en particulier 
trihydratees, les silicates d'aluminium ou de zirconium, la bentonite ainsi que 
I'orthophosphate de magnesium ou le phosphate trimagnesien. 
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10. Composition d usage buccal selon I'une quelconque des revendications 5 d 

9, caract6ris6e en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents de 
cohesion, dans des proportions allant jusqu'd environ 10 % en poids par rapport au 
poids total de la composition, choisis notamment parmi les ^paississants naturels 

5 tells que les alginates et les pectines, les gommes naturelles comme la gomme 
adragante, les gommes de xanthane, de guar, de caroube ou de carragh^nane, les 
carraghSnates synthetiques ou des ^paississants synth^tiques tels que les d^rrv^s 
de cellulose, comme le sel de sodium de la carboxym^thylcelluiose. la 
methycellulose, les hydroxyalkylcelluloses ou les acides polyacryliques r^ticul^s. 

10 

11. Composition d usage buccal selon I'une quelconque des revendications 5 k 

10, caracterisde en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents 
tensioactifs de nature anionique. amphotdre, zwitterionique, cationique ou non- 
ionique. 

15 

12. Composition d usage buccal seion Tune quelconque des revendications 5 d 

11, caract6ris6e en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents actifs 
utilises dans ThygrSne buccale, notamment des agents connus pour r^duire la 
mauvaise haleine. tels que par exemple la chlorhexedine, le chlorure de 

20 cetylpyrldinium, les cyclodextrines ou des composes du zinc tels que les 
halog6nures de zinc, rac6tate de zinc, le citrate de zinc ou le fluorure de zinc. 

13. Composition d usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 d 

12, caracterisSe en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents de 
25 cohesion, agents ^paississants, agents antibiotiques, agents ^dulcorants, 

humectants ou rafraichissants, agents peptisants, agents conservateurs, agents 
sucrants, colorants, ardmes, substances et agents aromatisants, agents plastifiants, 
agents antibacteriens ou bactericides, vitamines, agents anti-tartre, cicatrisants, 
vasomoteurs. agents anti-saignements, agents actifs sur la genclve, agents anti- 
30 inflammatoires tels que Tenoxolone, la benzydamlne, TallantoTne, le permethol. 



14. Composition S usage buccal selon la revendication 13, caracteris6e en ce 
que les agents edulcorants comprennent le saccharose, le lactose, le fructose, le 
xylitol. le cyclamate de sodium, le maltose ou le saccharinate de sodium, les 
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glycyntiizinates de sodium ou d'ammonium, les melanges d'alpha- 
glucosyl/stSviolglucoside, le D-mannitol» Paspartame, Tacesulfam K, le sorbitol, le 
lycosin et leurs melanges. 

5 15. Composition d usage buccal selon la revendication 13, caract6ris6e en ce 
que les agents antibact^riens comprennent les huiles essentielles, extraits vigStaux 
ou des substances telles que Talexidine, roctinidine, rh6x6tidine, le phdnoxyethanol, 
Talcool ph6n§thylique, le Irlclosan, la chiorhexidine, le chlorure de cetylpyridinium. le 
delmopinol, dans des proportions allant jusqu'a environ 10 % en polds par rapport 
10 au poids total de ia composition. 
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